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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
1.1 Latar belakang 
Hipertensi dalam kehamilan merupakan penyebab utama morbiditas dan 
mortalitas pada maternal dan perinatal. Preeklamsia merupakan penyebab utama 
kelainan patologis tersebut (WHO, 2011). Preeklamsia adalah suatu sindrom 
multifaktorial pada kehamilan yang penyebabnya masih belum diketahui secara 
pasti. Patofisiologi terjadinya preeklamsia yang banyak dipercaya adalah 
menurunnya perfusi plasenta akibat dari invasi trofoblast yang tidak adekuat. 
Meskipun etiologi pasti terjadinya preeklamsia masih belum jelas, diduga bahwa 
adanya disfungsi dari endotel berperan penting dalam perkembangan terjadinya 
preeklamsia (Cunningham et al, 2014). 
Preeklamsia merupakan komplikasi serius dari kehamilan yang ditandai 
dengan peningkatan darah dan proteinuria pada minggu ke-20 kehamilan. 
Prevalensi preeklamsia berkisar 5%-8% dari populasi, tetapi pada pasien beresiko 
tinggi dapat meningkat menjadi 10-15% (Bilano et al, 2014). Komplikasi 
preeklamsia menyebabkan sekitar 50.000 kematian maternal tiap tahun (Staff et 
al, 2013). Di dunia, prevalensi preeklamsia sekitar 5%-15% dari keseluruhan 
kehamilan. Di Indonesia 30-40% kasus preeklamsia menjadi penyebab kematian 
ibu hamil dan 30-50% menjadi penyebab kematian perinatal. Di RSUD Dr. 
Moewardi Surakarta kematian ibu hamil yang disebabkan oleh preeklamsia yaitu 
67,6% dari 37 kasus preeklamsia dari 1956 persalinan pada tahun 2008 
(Sulistyowati et al, 2010). 
Preeklamsia merupakan suatu diagnosis klinis, definisi dari preeklamsia 
terdiri dari hipertensi (tekanan darah 140/90 mmHg pada wanita yang sebelumnya 
mempunyai tekanan darah yang normal), proteinuria (> 300mg/24 jam atau +2 
  
 
pada pemeriksaan urinalisa tanpa adanya infeksi saluran kemih). Sampai saat ini 
belum pengobatan untuk pencegahan terjadinya preeklamsia. Komplikasi yang 
dapat ditimbulkan dari preeklamsia yaitu eklampsia, HELLP syndrome 
(hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets), DIC (disseminated 
intravascular coagulophaty), hipertensi emergensi, hipertensi ensepalopati dan 
kebutaan daerah kortikal (Cunningham et al, 2014). 
Insiden sindrom HELLP pada kehamilan dengan preeklamsia sekitar 5%-
20%, meskipun kasus preeklamsia banyak ditemukan mungkin sekitar 20%-50%, 
memiliki kelainan ringan enzim hepar tanpa sindrom HELLP. Komplikasi ini 
meningkatkan kematian maternal sebesar 1% dan kematian perinatal sebesar 
10%-60% (Piercy, 2015). 
Pada Preeklamsia adanya disfungsi endotel menyebabkan peningkatan 
resistensi pembuluh darah, agregasi platelet dan aktivasi sistem koagulasi. Faktor-
faktor ini berkaitan dengan plasentasi abnormal yang ditandai dengan gangguan 
sitotrofoblas serta invasi arteri spiralis pada miometrium yang tidak adekuat. Hal 
ini memicu keadaan vasokontriksi dan hipoperfusi sehingga terjadi iskemia dan 
hipoksia pada plasenta. Pada tahap lanjut adanya stress oksidatif plasenta 
menyebabkan pelepasan protein antiangiogenik seperti solube fms-like tyrosine 
kinase 1 (sFlt-1). sFlt-1 merupakan antagonis dari faktor angiogenik placental 
growth factor (PIGF) dan vascular endothelial growth factor (VEGF) yang terikat 
pada reseptor yang sama. Ketidakseimbangan antara faktor angiogenik dengan 
faktor antiangiogenik ini menyebabkan gangguan dalam keseimbangan antara 
molekul vasokonstriktor dan vasodilator, sehingga terjadi disfungsi endotel 
(Jankowski, 2009). 
Pada implantasi normal, arteriola spiralis uteri mengalami remodeling 
ekstensif karena invasi trofoblas endovaskuler. Trofoblas ini menginvasi desidua 
dan meluas ke dalam dinding arteriola spiralis untuk menggantikan endotelium 
dan dinding otot. Remodeling ini menyebabkan terbentuknya pembuluh darah 
yang melebar dan memiliki tahanan yang rendah. Namun pada preeklamsia, 
  
 
terjadi invasi trofoblas inkomplit dinding arteriola spiralis, sehingga pembuluh 
desidua dan bukan pembuluh miometrium akan dilapisi oleh trofoblas 
endovaskuler. Arteriola miometrium yang lebih dalam tidak kehilangan lapisan 
endotel dan jaringan muskuloelastik mereka dan rerata diameter eksternal mereka 
hanya setengah diameter pembuluh pada plasenta normal dengan resistensi yang 
tinggi (Cunningham et al, 2014; Fisher dan Roberts, 2014). 
Preeklamsia juga dihubungkan dengan adanya peningkatan stress 
oksidatif. Jenis oksigen yang reaktif atau dikenal juga dengan Reactive Oxygen 
Species (ROS) memainkan peran penting dalam proses ini. Oksigen reaktif ini 
berperan dalam pertumbuhan seluler plasenta, diferensiasi, apoptosis dan juga 
ternyata berperan dalam menentukan luaran dari kehamilan itu sendiri. Hipoksia 
relatif pada plasenta terkait dengan sirkulasi uteroplasenta yang inadekuat 
menimbulkan dihasilkannya PIGF kedalam sistem sirkulasi maternal. Faktor-
faktor ini akan menyebabkan gangguan endotel maternal (Ekambaram, 2011). 
Belakangan ini para ahli mengajukan hipotesis bahwa disfungsi primer 
dari preeklamsia adalah akibat defisiensi relatif dari nitric oxide (NO) yang 
tersedia, serta peroxynitrite (ONOO) yang berlebihan. Kombinasi dari defisiensi 
NO dan peningkatan ONOO secara langsung maupun tidak langsung dapat 
memicu timbulnya perubahan fisiologis maupun serologis yang berkaitan dengan 
preeklamsia, disfungsi platelet, peningkatan thromboxane (TXA) dan endotelin 
serta penurunan prostacyclin (PGI2
Disfungsi endotel menyebabkan penurunan pembentukan molekul 
vasodilator seperti NO, yang merupakan salah satu dari mediator vasoaktif dari 
endotel. Selama kehamilan yang disertai dengan preeklamsia, terdapat 
). NO merupakan vasodilator endogen yang 
disintesis dari asam amino non essential L-arginine dengan perantaraan enzim 
yang disebut nitric oxide synthase (NOS). Stress oksidatif telah diajukan sebagai 
faktor kunci terjadinya preeklamsia, sehingga pemberian antioksidan pada wanita 
hamil selama kehamilan diharapkan mampu menunda atau mencegah awitan 
preeklamsia (WHO, 2009). 
  
 
peningkatan sintesis dari asymmetric dimethyl arginine (ADMA). ADMA adalah 
inhibitor endogen dari NOS, yang menurunkan sintesis NO. L-arginine adalah 
asam amino prekursor NO. Jalur enzimatik dari L-arginine mempengaruhi 
pembentukan NOS. Pada pasien yang mengalami peningkatan ADMA, L-
arginine berkompetisi dengan ADMA untuk NOS, sehingga jumlah NO 
meningkat (E. E. Camarena et al, 2016). 
Pemahaman etiopatogenesis preeklamsia dapat menghasilkan strategi 
untuk mencegah dan memberikan terapi penyakit ini. Pengobatan terhadap 
preeklamsia sejauh ini hanya terbatas pada pencegahan terhadap terjadinya 
komplikasi. Beberapa penelitian mencoba memberikan pengobatan preeklamsia 
pada tahap sebelum timbul gejala klinis (subklinis) yang dilakukan pada hewan 
coba (mencit). Penelitian hewan coba ini berdasarkan pertimbangan bahwa 
mencit (Mus musculus) paling sering dipakai dalam penelitian biomedik, karena 
secara genetik mempunyai kemiripan dengan manusia serta mempunyai 
kemampuan beradaptasi hidup dalam lingkungan laboratorium (Sulistyowati et al, 
2010). 
Kerusakan hepar dalam kaitannya dengan preeklamsia dapat bervariasi 
mulai dari kenaikan ringan kadar enzim hepar hingga perdarahan yang meluas 
dibawah kapsula hepar (hematoma subkapsular) dan ruptur hepatik. Dua kondisi 
terakhir tadi biasanya berkaitan dengan sindrom HELLP. Lesi Hepar yang terlihat 
pada biopsi dan otopsi meliputi perdarahan periportal, lesi iskemik dan deposit 
fibrin (Pramatirta, 2015). 
Pada preeklamsia berat, kadang ditemukan perubahan dalam uji fungsi 
dan integritas hepar. Nekrosis perdarahan periportal di bagian tepi lobulus hepar 
tampaknya merupakan alasan yang paling mungkin untuk terjadinya peningkatan 
enzim serum hepar (Leveno, 2016). 
Bila terjadi perdarahan pada sel periportal lobus perifer, akan terjadi 
nekrosis sel hepar (hepatocyte cell necrosis). Perdarahan dapat meluas hingga di 
bawah kapsula hepar dan disebut subkapsular hematoma (Angsar, 2014). 
  
 
Pada gangguan fungsi hepar, kadar enzim transaminase dapat meningkat 
2000-3000 UI, biasanya < 500 UI. Kadar bilirubin dapat sedikit meningkat 2-3 
mg%, kadang-kadang sampai 5 mg%. Wanita dengan preeklamsia tidak disertai  
keadaan ikterus. Perdarahan Intrahepatik dan subkapsular dapat terjadi dan dapat 
berkembang menjadi ruptur hepar (Lyall dan Belfort, 2007). 
L-arginine telah disebutkan bahwa mempunyai peran jalur L-arginine-
nitric oxide dalam preeklamsia. Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa 
produksi NO meningkat pada kehamilan normal. Pada tikus, kadar cGMP (sebuah 
second messenger NO) plasma dan urin serta kadar nitrit/nitrat urin, metabolit 
NO, indikator produksi NO di tubuh, akan meningkat selama kehamilan (Israel et 
al, 2015). 
Terdapat sedikit informasi yang dilaporkan dalam literatur mengenai 
keamanan penggunaan L-arginine, namun sebagai suplemen didapatkan dengan 
sedikit efek samping. Pemakaian oral dan intravena L-arginine yang melibatkan 
relawan yang sehat, pasien dengan penyakit jantung dan pada wanita hamil 
tampaknya baik ditoleransi, tanpa efek samping yang signifikan telah dilaporkan, 
bahkan dalam dosis sampai dengan 20 gr/hari (Wall et al, 2014). 
Penelitian pada hewan tikus dan mencit dengan model preeklamsia 
dimana didapatkan hipertensi, proteinuria dan pertumbuhan janin terhambat 
berhubungan dengan terhambatnya aktivitas dari nitric oxide synthase (NOS). 
NG-nitro-L-arginine methyil ester (L-NAME) merupakan inhibitor penting NOS, 
dan pada tikus model preeklamsia didapatkan keadaaan reversibel atau perbaikan 
dengan L-arginine antara lain ekskresi protein urin yang berkurang dan 
penurunan tekanan darah yang signifikan melalui jalur L-arginine-Nitric oxide 
(Wall et al, 2014). 
 
1.2 Masalah Penelitian 
Adakah pengaruh pemberian L-arginine terhadap kerusakan sel hepatosit 
pada mencit (Mus musculus) model preeklamsia? 
  
 
1.3 Tujuan Penelitian 
 1.3.1 Tujuan Umum 
            Mencari kebenaran perbedaan kerusakan sel hepatosit pada mencit 
normal, mencit model preeklamsia dan mencit model preeklamsia setelah 
diberikan L-arginine. 
 1.3.2 Tujuan Khusus 
            Mengetahui fungsi L-arginine sebagai terapi preeklamsia, terutama 
perbaikan struktur hepar paska preeklamsia. 
 
1.4 Manfaat Penelitian 
      Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat untuk: 
1. Keilmuan 
a. Hasil penelitian ini diharapkan mampu menambah informasi tentang terapi  
L-arginine pada kasus preeklamsia terutama kerusakan struktur hepar. 
b. Hasil penelitian ini diharapkan mampu memberikan masukan dan 
pertimbangan dalam pemeriksaan laboratoris biomolekuler setelah 
mengetahui efek pengobatan L-arginine pada kasus preeklamsia guna 
menurunkan angka morbiditas dan mortalitas baik maternal maupun 
perinatal. 
2. Pelayanan 
Menjadi bahan pertimbangan dalam pengelolaan kasus preeklamsia di 
lapangan dan pemeriksaan klinis terkait kerusakan hepar akibat preeklamsia. 
3. Penelitian 
Memberikan sumbangan pengetahuan tentang efek L-arginine pada hepar 
hewan uji model preeklamsia sehingga dapat menjadi dasar penelitian 
selanjutnya. 
4. Kedokteran Keluarga 
Menjadi model acuan pada manusia sehingga bisa dikembangkan usaha-usaha 
preventif dan kuratif pada kasus preeklamsia secara lebih dini dengan 
  
 
mengetahui adanya perbedaan kerusakan sel hepar setelah pemberian L-
arginine pada mencit bunting model preeklamsia. 
 
1.5 Keaslian Penelitian 
      Tabel 1. Keaslian penelitian 
No Nama Peneliti Tempat Penelitian Populasi Intervensi Luaran 
1 Facchinetti et 
al (2007) 
Italia Kriteria inklusi : 
usia kehamilan 
antara 24-36 
minggu, hipertensi 
yang terjadi 
setelah 20 minggu 
usia kehamilan 
Kriteria eksklusi
L-Arginin 
intravena 
selama 5 
hari ( 20 gr 
per 500 ml ) 
diikuti 
dengan 4 gr 
p.o/hari  
selama 2 
minggu  
versus 
placebo 
infuse salin 
dan oral 
plasebo 
 : 
Hipertensi yang 
terjadi sebelum 
usia kehamilan 20 
minggu, hipertensi 
berat atau 
preeklamsia, 
antiphospolipid 
sindrom, 
gangguan ginjal, 
gangguan hepar, 
gangguan jantung, 
diabetes mellitus 
Tekanan darah 
2 Vadillo-
Ortega et al 
(2011) 
Mexico Kriteria inklusi : 
Wanita hamil 
dengan 
peningkatan 
resiko preeklamsia 
Kriteria eksklusi
Kombinasi 
L-Arginin 
dan 
antioksidan  
per hari 
versus 
pemberian 
antioksidan 
tunggal per 
hari 
 : 
kehamilan 
multifetus, 
terdapat kelainan 
bawaan mayor 
pada janin, 
penyakit-penyakit 
lain yang 
Perkembangan 
Preeklamsia 
atau eklamsia 
  
 
berhubungan, dan 
kondisi maternal 
yang 
membutuhkan 
pengobatan  
Besar Sampel : 
450 
3 T. Dorniack-
wall et al 
(2014) 
 
Australia Kriteria inklusi : 
Wanita hamil 
dengan resiko 
preeklamsia atau 
memiliki penyakit 
hipertensi 
(hipertensi kronik, 
hipertensi 
gestasional atau 
preeklamsia) 
Kriteria eksklusi
Besar Sampel : 
884 
 : 
Intra uterine 
growth restriction 
(IUGR) 
L-Arginin 
diberikan 
pada dosis 3 
sampai 14 
gr sehari 
versus 
pemberian 
kombinasi 
antara 
intravena 
dan oral 
versus 
pemberian 
intravena 
saja 
Prematuritas, 
insiden 
preeklamsia, 
angka 
kejadian 
seksio sesaria 
 
